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[dans lesquels 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyie comportant de 1 a 3 atomes de carbone ; 
R 2 represents un groupement alkyie comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupement 
cycioalkyle comportant de 3 a 6 atomes de carbone ; 

R3 represents un groupement -COOH ou un groupement -COORe dans lequel Re represents un 
groupement alkyie comportant de 1 a 3 atomes de carbone ; 

R4 represente un atome d'halogSne, un groupement nitrite, un groupement nitro, un groupement -SCH 3 , 
un groupement alkylcarbonyie en C^e. un groupement cydoalkylcarbonyle en C 3 _ 6 , un groupement 
-0X3, un groupement -WCX3, un groupement -(CH^nCX^ un groupement -(CX2)nCX 3t un groupement 
-W(CX2) n CX 3 ou un groupement -W(CH2)„CX 3 , 

dans lesquels X represente un atome d'halogene, W represents un atome d'oxygene ou ds soufre, et n 
represents 1, 2 ou 3 ; et 

Re represente un atome d'hydrogene, un groupement aJkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou 
un groupement cycioalkyle comportant de 3 a 6 atomes de carbone] et leurs sels d'addition de base 
prSsentent une activite antiinflammatoire. 
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On decrit leur precede de preparation, les compositions ies contenant et leur utilisation en tant que 
medicament 
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Cette invention concerne les phenyle carboxamide isoxazoles et ieurs sels, les proc6d6s de Ieur prepa- 
ration, les compositions pharmaceutiques les contenant et Ieur utilisation comme medicament. 
Selon un aspect de I'invention, nous proposons les composes de formule (I): 




[dans lesquels 

R t represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone; 

R 2 represente un groupement alkyle de 1 a 3 atomee de carbome ou un groupement cycloalkyie comportant 

de 3 a 6 atomes de carbone; 

R 3 represente un groupement -COOH ou un groupement -COORe dans lesquels represente un groupement 
alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone; 

R4 repesente un atome d'halogene, un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -SCH 3 , un grou- 
pement alkylcarbonyle en C^, un groupement cycloalkyicarbonyle en C^, un groupement -CX 3 , un groupe- 
ment-WCX 3 , un groupement -(CH 2 ) n CX 3 , un groupement -(CX^CXs, un groupement -W(CX2) n CX 3 ou un grou- 
pement -W(CH2)nCX3, 

dans lesquels X represente un atome d'halogene, W represente un atome d'oxygene ou de soufre, et n repre- 
sente 1, 2 ou 3; et 

Re represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou un 
groupement cycloalkyie comportant de 3 a 6 atomes de carbone; 

sous reserve que si R 2 represente un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone, est 
un atome d'hydrogene et R4 est un atome d'halogene ou un groupement -CX 3l -(CH^nCX^ -(CXJnCXs, -OCXs, 
-0(CX2) n CX 3 ou -0(CH 2 ) n CX 3 dans lequel X est un atome d'halogene et n egaie 1 a 3, alors Re n'est pas un 
atome d'hydrogene]; et Ieurs sels d'addition de base. 

II est entendu que I'invention s'etend a toutes les formes tautomeres des composes de formule (I). 

Au sens de la presente invention, le terme "groupement cycloalkyie comportant de 3 a 6 atomes de car- 
bone" designe un groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Au sens de la presente invention, le terme "groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone" 
designe un groupement methyle, ethyie, propyle ou isopropyle. 

Au sens de la presente invention, le terme "atome d'halogene" designe un atome de f luor, de chlore, de 
brome ou d'iode. 

Les sels d'addition de base peuvent 6tre des sels avec les bases minerales ou organiques, par exemple 
des sels formes avec les bases minerales tels que les sels de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, 
de magnesium et d'ammonium, ou des sels formes avec les bases organiques telles que la methylamine, la 
propylamine, la trimethylamine, la diethylamine, la triethylamine, la N.N-dimethylethanolamine, le 
tris(hydroxymethyt)aminomethane, I'ethanolamine, la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la morpholi- 
ne, la benzylamine, la procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine et la N-methylglucamine. 

Les composes preferes selon i'invention sont ceux dans lesquels 
R 1 represente un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un groupement methyle ou un groupement cyclopropyle; R4 represente un atome d'halogene, 
un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 5 ou un groupement -SCF 3 ; 
et Re represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou ethyie, ou un groupement cyclopropyle. 

Les composes plus particulierement preferes selon I'invention sont ceux dans lesquels 
R4 represente un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 3 ou un groupement -SCF 3 et Re represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement methyle. 
Les composes notamment preferes sont: 
I'acide 5-methyl-4-[N-(3-methyl-4-trifluoro^ 
I'acide 5-methyl^[N-(4-tiifluoromethyltN 
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I'acide 5-m6thyl^[N-(3-m6thyi-4-trifluorom6thoxy)ph6nyl]c^^ 
I'acide 5-(^dopropyl-4-[N-(4-trffluorom6thy1tN 
I'acide 5-cydopropyl-4-[N-(3-m6thyl^trifluoro^ 
5 et leurs sets d'addition de base. 

Les composes selon I'invention peuvent par example etre prepares selon les proc6d6s suivants, lesquets 
proced6s constituent d'autres aspects de la presents invention: 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 1f R 2 , R4 et Rg sont tels que d6f in is ci-dessus et R3 repr6sente 
un groupement -COORg dans lequel Re est tel que d6f ini ci-dessus, peuvent 6tre par exemple prepares par 
10 reaction d'un compost de formule (II) 



15 
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(II) 



(dans lequel R 1( R 2 , R4 et Rg sont teis que d6finis ci-dessus) avec un compost de formule (III) 



O 



25 




(III) 



30 

(dans lequel Hal represents un atome d'halogdne et R« est tel que d6f ini ci-dessus). 

La reaction entre le compost de formule (II) et le compose de formule (111) est de preference effective en 
presence d'un solvant organique anhydre tel que le dichlorom6thane ou Tether diethylique, et a une tempe- 
rature basse. 

35 Pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels R 1t R 2 R4 et Rg sont tels que d6f inis ci-dessus 

et R 3 represente un groupement -COOH, le compose ainsi obtenu par la reaction des composes de formules 
(II) et (III) tels que d6crits ci-dessus peuvent dtre saponifies. 

La saponification peut etre effectu6e par exemple a I'aide d'acide sulfurique, et en presence par exemple 
du tetrahydrofurane et de I'eau et a I'aide d'hydroxyde de lithium en presence de methanol aqueux. 

40 Le compose de formule (II) peut etre prepare commodement par reaction d'un compose de formule (IV) 



45 




(IV) 



50 

(dans lequel R 1f R 2> R4 et R5 sont tels que definis ci-dessus) avec la pyrrolidine. 

Le compose de formule (II) peut etre prepare comme indiqu6 ci-dessus et on peut ulterieurement le faire 
agir in situ (sans isolement) avec le compose de formule (III). 

La reaction entre le compose de formule (IV) et la pyrrolidine est de preference effectu6e en presence 
55 d'un solvant organique anhydre tel que le benzene ou I'ether et a reflux ou a temperature ambiante. 

Le compose de formule (IV) peut etre prepare commodement par reaction d'un compose de formule (V) 
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10 

(dans lequel R 2 est tel que def ini ci-dessus), avec un compost de formule (VI) 



15 




(VI) 



(dans lequel R 1p R* et R$ sont tels que definis ci-dessus). 

Ou bien, le compost de formule (IV) peut 6tre prepare commodement par reaction d'un compost de for- 
mule (VII) 

25 R2-COCH 2 C0 2 Et (VII) 

(dans lequel R 2 est tel que def Ini ci-dessus) avec un compost de formule (VI) tel que def ini ci-dessus. 

La reaction entire les composes de formules (V) ou (VII) et le compost de formule (VI) est de preference 
effectue en presence d'un soivant organique anhydre tel que le xylene ou le toluene, d chaud. 

Les composes de formule (VI) mis en oeuvre dans le precede ci-dessus sont generalement des produits 
30 connus ou pouvant etre prepares par diazotation, puis reduction des nitroanilines correspondantes selon des 
precedes connus en soi . Les nitroanilines mises en oeuvre peuvent etre preparees comma indique par exemple 
dans TP. Sura et al. Synthetic communications (1988) 18 (16-17) 2161-5. Certaines des anilines de formule 
(VI) peuvent etre preparees selon des precedes decrits dans le brevet europeen EP. 206951 ou par reduction 
des nitrobenzenes correspondants. 
35 Les composes de formule (I) ont un caractere acide lorsque R 3 represente C0 2 H. Les sels d'addition de 

base des composes de formule (I) peuvent etre prepares avantageusement par reaction, dans des proportions 
d peu pres stoechiometriques, d'une base minerale ou organique avec le compost de formule (I). Les sels 
peuvent 6tre prepares sans isolement intermediate du compose cor res pond ant. 

Les composes selon ['invention presentent des proprietes pharmacologiques interessantes. D'un interet 
40 particulier est leur actrvrte anti-inf lammatoire remarquable. lis inhibent d la fois la reponse infiammatoire pro- 
voquee par des agents irritants, et les reactions d'hypersensibilite retardees, en genant Tactivation des cellules 
immunitaires par un antigene specif ique. 

Ces proprietes sont illustrees plus amplement dans la partie experimental. 

Les composes de formule (I) et leurs sels d'addition de base sont done utiles comme medicaments. 
45 Selon un autre aspect de r invention, on propose ('utilisation en tant que medicament des composes de 

formule (I) tels que def inis ci-dessus et leurs sels d'addition de base pharmacologiquement acceptables. 

Les composes preferes selon ['invention pour une utilisation en tant que medicaments sont les composes 
selon Tinvention dans lesquels 

Ri represente un atome d'hydrogene; R 2 represente un groupement methyle ou un groupement cyciopropyie; 
50 R4 represente un atome d'halogene, un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -CF 3 , un grou- 
pement -OCF 3 ou un groupement -SCF 3 ; et Rg represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou 
ethyie, ou un groupement cyciopropyie. 

Les composes plus particulierement preferes selon Tinvention pour une utilisation en tant que medica- 
ments sont ceux dans lesquels R* represente un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 3 ou un groupement 
55 -SCF 3 et R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle. 

Les composes notamment preferes selon Tinvention pour une utilisation en tant que medicament sont 
Tacide 5-methyt-4-[N-(3-methy1-4-trifluorom 

Tacide 5-methyl-4-[N-(4-ti1fluoromethylthio)phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Tacide 5-methyl-4-[N-(3-methyl-4-trifluorom 
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Cackle 5-cydopropy!^[N-(4-trif!uororT^ 
Pacide 5-cydopropyl^[N-(3^ethyl^trifluorom 
Un interet supplemental est presente par les composes de ('invention dans lesquels R$ represente un 
5 groupement methyle. II a ete montre que la presence de ce substituant methyle se traduit par !e fart que ces 
composes presentent une demi-vie metabolique plus courte que les composes correspondants sans substi- 
tuant methyle^ceci est illustre plus amplement dans la partie experimental. Par consequent, de teis composes 
dans lesquels R5 represente un groupement methyle represented des exemples suppiementaires des compo- 
ses particulierement preferes selon Pinvention pour une utilisation en tant que medicaments. 
10 Ces medicaments sont utiles par exempie dans le trattement de la polyart hrite r humatoTde et des maladies 

inflammatoires chroniques d'origine immunitaires ou non-immunitaires (par exempie la maladie homologue, 
les reactions resultant de la transplantation, uveite, le psoriasis, le cancer). 

La dose habituelle varie selon le compose utilise, le patient traite et la maladie en question et peut etre 
par exempie de 0,1 mg a 200 mg par jour par voie orale. 
15 Selon un autre aspect de I'invention, on propose des compositions pharmaceutiques comportant a titre 

de principe actrf au moins un compose de formule (I) tel que def ini ci-dessus ou un sel d'addition de base phar- 
maceutiquement acceptable en association avec un ou plusieurs supports et/ou excipients pharmaceutiques. 

Pour une utilisation en tant que medicaments, les composes de formule (I) et leurs sets d'addition de base 
peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques destinees a ('administration par voie orale, 
20 rectale ou parenteral. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre par exempie sol ides ou liquides et peuvent etre sous des 
formes habituellement utiiisees en medecine humaine telle que: 

des comprimes, des dragees, des capsules (dont des geiules), des granules, des suppositoires, des solutions 
par exempie pour injection; elles peuvent etre preparees selon des methodes dassiques. Le(s) principe(s) ac- 
25 tif(s) peut (peuvent) etre incorpore(s) avec des excipients habituellement utilises dans des compositions phar- 
maceutiques tellee que le talc, la gomme arabique, I'amidon, la lactose, le stearate de magnesium, le beurre 
de cacao, les vehicules aqueux ou non aqueux, les matieres grasses d'origine animate ou vegetaie, les derives 
de la paraff ine, les glycols, divers agents mouiliants, de dispersion ou emulsrf iants et des conservateurs. 
Selon un autre aspect de I'invention, on propose un precede de traitement de la polyarthrite rhumatoTde 
30 et des maladies inflammatoires chroniques d'origine immunitaires ou non immunitaires chez un sujet humain 
ou animal comprenant ('administration au sujet d'une quantite efficace d'un compose de formule (I) tel que 
def ini ci-dessus ou de son sel d'addition de base pharmacologiquement acceptable. 

Les composes de formules (II) et (IV) tels que def inis ci-dessus sont eux-memes nouveaux et constituent 
d'autres aspects de la presente invention, lis sont utiles en tant que nouveaux produits industrieis et en parti- 
35 culier en tant qu'intermediaires dans la preparation des composes de formule (I). 

L'invention est illustree plus en details par les exemples non-limitatifs suivants: 

EXEMPLES 

40 Exempie 1 : L'acide 5-methyl-4-[N-(4-nitrophenyl)]-carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique. 
Etape A 

Preparation de N-(4-nitrophenyl)-3-oxobutanamide 

45 ' ~ ~~ " 

La 4-nitroaniline (13,8 g; 0,1 mole) a ete mise en suspension dans du xylene anhydre (20 ml) et 2,2,6-tri- 
methyl-4H-1,3-dioxin-4-one(14 f 22 g; 0,1 mole) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete chauffe dans un 
bain d'huile a 150°C pendant 30 minutes tout en eliminant par distillation I'acetone formee au cours de la reac- 
tion. Le melange reactionnel a ete refroidi a temperature ambiante, f iltre et le residu lave abondamment a I'ace- 

50 tate d'ethyle. Le f iltrat a ete evapore pour donner le N-(4-nitrophenyl)-3-oxobutanamide (11,65 g; 52 %) sous 
forme de solide Wane cristallin, F = 119-21°C (a partirde I'acetate d'ethyle - ether de petrole (40°C-60°C)) (lit. 
F = 120°-122°C). 

• R.J. Clemens et J.A. Hyatt JOC; 50, 2431-35 (1985). 
55 Etape B 

Preparation de N-(4-nitrophenyl)-3-pyrrolidyl-2-bute namide 



Un melange de N-(4-nitrophenyl)-3-oxobuta namide (11 ,10 g; 50 mmole) et de pyrrolidine (4,26 g; 60 mmo- 
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le) dans du benzene (1 25 ml) a 6t6 chauf au reflux pendant 1 h & I'aide d'un pfege de Dean-Stark pour s6parer 
I'eau. La r6action a 6t6 refroidie pour donner le N-(4-nitroph6nyl)-3-pyrrolidyl-2-but6namide (12,89 g; 94 %) 
sous forme d'un solide jaune. 

5 

Etape C 

Pr6paration de 5-m6thyl-4-[N-<4-nltroph6nyl)carbamoyl-3-isoxaxolecarboxylate d'6thyle (Exemple 14) 

10 Une suspension du N-(4-nitroph6nyl)-3-pyrrolidyl-2-but6namide brute (12,38 g; 45 mmoie) dans du dichlo- 

rom&hane anhydre (200 ml) a 6te refroidie & 0°C et du chrorooximidoac6tate d'6thyle (7,50 g; 49,5 mmole) a 
6t6 ajoutee en une fois. Le melange r6actionnel a 6t6 agite d -5°C-0°C pendant 2 h et puis vers6 sur de I'eau 
(200 ml). La couche aqueuse a 6t6 extraite au dichlorom6thane (100 ml) et I'extrait organique r6uni Iav6 d I'HCI 
d 1 0 % (1 00 ml), k une solution de NaHC0 3 d 5 % et puis s6ch6e sur MgS0 4 . U6vaporation du solvant a donn6 

15 le 5-m6thyl-4-[N-(4-nitroph6nyl)]carbamoyl-3-isoxazole-carboxylate d'6thyle (10,91 g; 76 %) sous forme de 
solide blanc cristallin. F = 151-153°C (& partir de I'ac6tate d'6thyle); IR (KBr) 3120, 1700, 1670, 1620, 1580, 
1505. 1335. 1215. 1025, 850 et 750 cam- 1 ; RMN (CDCI 3 ) 5 11,62 (1H. s, -NH), 8,24 (2H, dd, J = 2,2 Hz et 7,2 
Hz, ArH), 7.88 (2H. dd. J = 2.2 Hz et 7,2 Hz, ArH), 4.61 (2H, q, J = 7,2 Hz, -CHz) 2,89 (3H, s, -CK,), 1 .53 (3H. 
t, J = 7.2 Hz, -CH 2 CHj). 

20 

Etape D 

Pr6paration de l'acide 5-m6thyl-4-[N»(4-nitroph6nyl)l-carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique 

25 Une solution agit6e de 5-m6thyl-4-[N-(4-nitroph6nyl)carboxyiate d'6thyie (7,98 g; 25 mmole) dans du THF 

(125 ml) a 6t6 traitee avec une solution concentr6e d'H 2 S0 4 (7,5 ml) dans de i'eau (50 ml). La solution a 6t6 
chauff6e d 50°C pendant 48 h et puis refroidie. L'6vaporation du THF sous pression r6duite a donn6e I'acide 
5-m6thyi-4-[N-(4-nitroph6nyl)]carbamoyl-3-isoxazole carboxylique (4,58 g; 63 %) sous forme de solide blanc 
cristallin, F = 260-1 °C(d6c.) (£ partir del'ac6tate d'6thyle); IR (KBr) 3600-2700, 1715. 1675, 1625, 1575. 1505, 

30 1335 et 1105 cnrr 1 ; RMN (DMSO-d 6 ) 6 11 ,45 (1H, s. -NH). 8.33 (2H. dd, J = 2 Hz et 9,2 Hz, ArH). 7,92 (2H, dd, 
J = 2 Hz et 9,2 Hz, ArH), 6,50-4,00 (1 H, bs, -CC^H), 2,67 (3H, s, -CH 3 ). 
En op6rant comme d I'exemple 1, on obtient les composes suivants: 

Exemple 2 : L'acide 4-[N-(4-cyanoph6nyl)]c»rbamoyl-5-m6thyl-3-isoxazolecarboxylique; 

as 

Exemple 3 : L'acide 4-[N-(4-bromo-3-m6thyl)ph6nyl]carbamoyl-5-m6thyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 4: L'acide 4-[N-(4-chloro-3-m6thyl)ph6nyl]cart>amoyl-5-m6thyl-3-isoxazolecarboxylique; 
40 Exemple 5: L'acide 5-m6thyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluorom6thyl)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 6: L'acide 4-[N-(4-cyano-3-m6thyl)ph6nyi]carbamoyl-5-m6thyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 7: L'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 

45 

Etape A 

Pr6paration de N-[4-(trifluorom6thylthio)ph6nyl]-3-oxobutanamide 

so Un melange de 4-(trifluorom6thylthio)aniline (7,72 g; 40 mmole) et de l'ac6to-ac6tate d'6thyle (5,2 g; 40 

mmole) dans du toludne anhydre (80 ml) a 6t6 chauff6 au reflux pendant 8 h & I'aide d'un pi&ge de Dean-Stark 
pour 6timiner l'6thanol form6 pendant la reaction. Le melange r6actionnel a 6t6 refroidi dans un bain de glace 
pour donner le N-[4-(trif luorom6thylthio)ph6nyl]-3-oxobutanamide (10,48 g; 95 %) sous forme de solide blanc 
cristallin, F = 120-2°C. 

55 
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EtapeB 

Preparation de 3-pyrrolidyl-N-[4-(trifluorom6thylthio)ph6nyl]'2-but6namide 

5 

Un melange de N-[4-(trifluorom6thytthio)ph6nyl]-3-oxobutanamide (11,08 g; 40 mmole) et de pyrrolidine 
(3,41 g; 48 mmole) dans du benzene (100 ml) a 6t6 chauff6 au reflux pendant 1 h & I'aide d'un ptege de Dean- 
Stark pour s6parer I'eau. Le melange r6actionnel 6tait refroidi dans un bain de glace pour donner le 3-pyrrolidyl- 
[N-(4-(trifluorom6thylthio)ph6nyl]-2-but6namide (12,57 g; 95 %) sous forme de solide blanc cristallin. 

10 

Etape C 

P r6paration de 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl^^ d'6thyle 
(Exemple 20) 

15 

Une suspension de 3-pyrrolidyl-N-[4-(trifluorom6thylthio)ph6nyl]-2-but6namide brute (11 ,55 g; 35 mmole) 
dans du dichlorom6thane anhydre (150 ml) a 6t6 refroidie k 0°C et du chlorooximidoac6tate d'6thyle (6,67 g; 
44 mmole) a 6t6 ajout6. La reaction a 6t6 agit6e & 0°C pendant 2 h et puis vers6e sur de I'eau (200 ml). La 
couche organique a 6t6 s6par6e et la couche aqueuse extraite au dichlorom6t hane (1 00 ml). L'extrait organique 

to r6uni a 6te Iav6 a I'HCI d 10 % (100 ml), d une solution de NaHC0 3 a 5 % (50 ml) et puis s6ch6 sur MgS0 4 . 
L'6vaporation du solvant a donn6 le 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6ny!Jcarbamoyl-3-isoxa2olecar- 
boxyiate (9,74 g; 74 %) sous forme de solide blanc cristallin, F = 117-8°C (k partir d'6t her/ether de p6trole 
(40°-60°)), IR(KBr) 3120, 1710, 1680, 1615. 1325, 1210 et 1135 cnrr 1 ; RMIM (CDCI 3 ) 6 11.32 (1H, 8, -NH), 7,79 
(2H, d. J = 8,8 Hz, ArH), 7,64 (2H. d, J = 8,8 Hz. ArH), 4.59 (2H, q, J = 7,2 Hz. -CH 2 ). 2,88 (3H. s, -CH 3 ), 1,51 

25 (3H, t, J = 7.2 Hz, -CH 2 CH3). 

Etape D 

Pr6paration de I'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph 

30 

Une solution de monohydrate d'hydroxyde de lithium (1 ,85 g; 44 mmole) dans de I'eau (25 ml) a 6t6 dilute 
au methanol (250 ml) et refroidie d -15°C. Le 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6nyl]carbamoyl-3- isoxa- 
zolecarboxylate d'6thyle (7,48 g; 20 mmole) a 6t6 ajoute en petites portions & la solution d'hydroxyde de lithium 
et le melange resultant agite & -15°C pendant 5 h, p6riode au cours de iaquelle de I'eau (75 ml) a 6t6 ajoutee 

35 en petites portions. Le melange r6actionne! a 6t6 f iltr6, le f iltrat dilu6 avec de I'eau (400 ml) et acidify avec 
du HCl 62 N pour donner I'acide 5-m6thyl^[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6nyl]c»rbamoyl-3-isoxazole-carboxy- 
lique (6,73 g; 97 %) sous forme de solide blanc, F = 1 58-9°C (d6c.) partir d'6ther/6ther de p6trole (40°-60°)); 
IR(KBr) 3600-2400, 1720, 1680. 1620, 1135 et 1110 cm- 1 ; RMN(DMSO-d 6 ) 6 11,08 (1H, s, -NH), 7,84 (1H, d, 
J = 8,6 Hz. ArH), 7,76 (1 H, d, J = 8,6 Hz, ArH). 2,66 (3H. s. -CH 3 ). 

40 En operant comme d I'exemple 7, les composes suivants sont obtenus: 

Exemple 8; L'acide 5-m6thyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluorom6thoxy)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 9: L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)ph 

45 

Etape A 

Preparation de 3-cyclopropyl-3-oxo-N-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]propanamide 

50 Un melange de 3-cyclopropyl-3-oxopropanoate d'6thyle (1 0,14 g; 65 mmole) et de 4-aminobenzotrrf luoride 

(1 0,47 g; 65 mmole) dans du toluene anhydre (1 00 ml) a 6t6 chauff6 au reflux pendant 8 h d I'aide d'un conden- 
seur de Dean-Stark pour 6liminer l'6thanol form6 au cours de la reaction. Le melange r6actionnel a 6t6 refroidi 
et l'6ther de p6trole (E = 40°-60°C) ajoute pour donner le 3-cyclopropyl-3-oxo-N-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]- 
propanamide (16.44 g; 93 %) sous forme de solide blanc cristallin, F = 131-2°C. 

55 
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Etape B 

Preparation de 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)ph6n d'ethyle 

5 (Exemple 22) ~~ 4 "~~ ' ~ 

Un melange de 3-cydopropyl-3-oxo-N-[4-(trifluorom6thyl)ph6ny1]propanamide (13,55 g; 50 mmole), du 
chlorure de calcium fondu, en grains (6-16 mesh; 6,5 g) et de pyrrolidine anhydre (3,55 g; 50 mmoie) dans de 
I'ether anhydre (350 ml) a 6t6 agite a temperature ambiante pendant 3 h. Le produit resultant, 3-cydopropyl- 

10 3-pyrrolidyl-N-[(4-trifluoroin6thyl)ph6nyl]-2-prop6namide n'a pas 6t6 isoie mais mis en reaction ulterieurement 
in situ. Le melange r6actionnet a 6t6 refroidi 6 0°C et du chlorooximidoac6tate d'ethyle (11,37 g; 75 mmole) a 
6t6 ajoute en une fois suivi de triethylamine anhydre (7,58 g; 75 mmole) dans de I'ether anhydre (1 0 ml) ajoute 
goutte-a-goutte sur 10 min. Le melange a 6t6 agite a 0°C pendant 2 h et puis tiedi a temperature ambiante. 
Aprds 30 min. d'agitation, le melange reactionnel a ete verse sur de i f eau (200 ml), la couche organique separee 

15 et la couche aqueuse extraite par de l'6ther (100 ml). L'extrait organique r6uni a 6t6 Iav6 a I'HCI a 10 % (100 
ml), e une solution de NaHC0 3 a 5 % (100 ml), s6ch6 sur MgS0 4 et enfin 6vapor£ a sec. La purification du 
residu par chromatographie flash (Kiesegel 60H, 120 g; CH2CI2) a donn6 le 5-cyclopropyl-4-[N-(4-trrfluorome- 
thyl)ph6nyi]carbamoyl-3-isoxazole-carboxylate d'6thyle (12,54 g; 68 %) sous forme de solide blanc cristallin, 
F= 100-1°C (a partird'6therde p6trole (40°-60°C)); IR(KBr) 3090, 1710, 1670, 1605, 1325, 1110 et 845 cm- 1 ; 

20 RMN CDCI3 6 11,31 (1H,s, -NH), 7,85 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 4,57 (2H. q, J = 7,1 
Hz, -CH 2 ), 3,38-3,24 (1H, m, cyclopropyl-H), 1,50 (3H, t, J = 7,1 Hz, -CH 3 ), 1,40-1,23 (4H, m, cyclopropyl-H). 

Etape C 

25 Preparation de I'acide 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)ph6ny^ 

Une solution de monohydrate d'hydroxyde de lithium (2,14 g; 51 mmole) dans de I'eau (25 ml) a ete dilu6e 
avec du methanol (75 ml) et refroidie a -15°C. Une solution de 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluoromethyl)-ph6- 
nyi)carbamoyl-3-isoxazolecarboxylate (8,46 g; 23 mmole) dans du methanol (200 ml) a ete ajoutee sur 20 min. 

30 a la solution d'hydroxyde de lithium et le melange resultant a ete agite £ -20°C £ -1 5°C pendant 1 h. Le melange 
a ete f iltre, le filtrat dilu6 avec de I'eau (400 ml) et acidif ie & I'aide d'HCI a 2 N pour donner I'acide 5-cydopropyl- 
4-[N-(4-trif luorom6thyl)-Phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique (6,89 g; 88 %) sous forme de solide blanc, 
F = 160-1°C (d6c.) (a partir d'ether/ether de p6trole (40°-60°)); IR (KBr) 3600-2300, 1715, 1635, 1600, 1565, 
1325 et 1120 crrr 1 ; RMN (DMSO-d e ) 8 11,13 (1H, s, -NH), 7,90 (2H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 7,78 (2H, d, J = 8,6 

35 Hz, ArH). 2,60-2.49 (1H. m. cydopropyl-H), 1,31-1.13 (4H. m, cyclop ropyl-H). 

En operant comme a I'exemple 9, les composes suivants ont ete obtenus: 

Exemple 10 : L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluorom6 
que; 

40 

Exemple 11 : L'acide 5-cyclopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thoxy)phenyl]cart>amoyl-3-isoxazolecarboxylique; 

Exemple 12 : L'acide 5-cydopropyi-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolec^rboxylique; 

45 Exemple 13 : L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(3-methyl-4-trifluorom6thoxy)phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecar- 
boxylique; 

En operant comme a I'exemple 1 etape C (exemple 14), les esters ethyliques des composes des exemples 
2 a 6 ont ete obtenus. 

50 
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Exemple 15 : Le 4-[N-(4-cyanoph6nyl)]carbamoyl-5-m6thyl-3-isoxa2olecarboxy!ate d f 6thyie. 

Exemple 16: Le 4-[N^4-bromo-3-methyl)phenyl]cart^ d*6thyie. 

Exemple 17: Le 4-[N-(4~chloix>-3-m6thyl)ph6^ d'6thyie. 

Exemple 18 : Le 5-m6thyl^[N-(3-m6thyf^trifluorom d'6thy- 
le. 

Exemple 19: Le 4-[N-(4-cyano-3-m6thyl)ph6nyJ]cart^ d'6thyle. 

En op6rant comme d I'exemple 7 6tape C (exemple 20) I'ester Gthyiique du compose de I'exemple 8 a 6t6 
obtenu. 

Exemple 21 : Le 5-m6thyl^[N-(4-trifluorom6thoxy)ph6ny1]carbamoyl-3-lsoxazolecarboxylate d'6thyle. 

En operant comme & I'exemple 9 6tape B (exemple 22) les esters 6thyiiques des composes 10 & 13 ont 
6t6 obtenus. 

Exemple 23 : Le 6-cydoprapyl^-[N-(3-m6thyl^trifluorom6thyl)ph6nyl]carbamoyl-3-lsoxa2olecarboxylate 
d'ethyie. 

Exemple 24: Le 5-cydopropyl^[N-(4-trifluororn6thoxy)ph6nyl]carbamoyk3-jsoxazoleca d*6thyle. 

Exemple 25 : Le 5-c^dopropyl^[N-(4-trifluorom6tW d'6thy- 
le. 

Exemple 26 : Le 5-cydopropyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trif luorom6thoxy)ph6nyl)carbamoyl-3-isoxazolecarboxylate 
d'ethyie. 

Les donn6es spectrales, les rendements, les points de fusion, et les donnSes analytiques pour les exerrv 
ples 1 d 26 sont pr6sent6es dans le tableau I. 

Exemple 27: 

Des comprim6s ont 6t6 prepares selon la formulation suivante: 



Compose de I'exemple 1 
Excipient pour un comprint qsp 



20 mg 
150 mg 



(precisions sur I'excipient lactose, amidon, talc, st&arate de magnesium). 
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La m6thode de synthase 1 est representee sch6matiquement de la mani6re survante pour I'exemple 1: 
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La m6thode de synthase 2 est representee sch6matiquement de ta mantere suivante pour I'exemple 7: 
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ETAPE A 




La methode de synthase 3 est representee schematiquement de la maniere survante pour I'exemple 9: 
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DONNEES PHARMACOCINETIQUES 

Une comparaison pharmacocinetique a ete effectuee entre le compost selon Tinvention de r example 8, 
dans lequel R5 represente un groupement methyle et le compose connu correspondant dans lequet R 5 repre- 
sente un atome d'hydrogene . 

Chaque compose a ete administre & des souris a une dose de 30 mg/kg p.o. et les concentrations plas- 
matiques du compose de base et du m6tabolite actif correspondant ont ete determtnees d divers intervalies 
de temps suivant ('administration. 

Les resultats sont presentes & la figure 1. Les resultats montrent que la demi-vie du metabolite actif du 
compose connu est voisine de 37 heures, le metabolite etant toujours deceiable 72 heures apres radministra- 
tion. Par contre, le compose de I'exemple 8 forme un metabolite actif avec une demi-vie inferieure & 4 heures, 
aucun metabolite n'etant deceiable 24 heures apres I 'administration. 

Ainsi, ia presence du substituant methyle dans le compose de I'exemple 9 se traduit clairement par une 
pharmacocinetique amelioree. 
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ACTIVATES PHARMACOLOGIQUES 
Proc6d6s d'essai biochimique 

5 

Essai 1 

Oed&me de carrageenan des partes de rat (PO-R) 

Une heure suivant radministration par voie oraie des composes & Pessai ou du v6hicule temoin d des grou- 
10 pes de rats (n = 6-12, mdle CFHB, intervalle de poids 160-180 g) 1 mg de carrageenan, dissous dans 0,2 ml 
de liquide physiologique, est injects dans la patte arrfere droite. Les partes controlaterales regoivent des in- 
jections de liquide physiologique temoin. Les r6ponses d'oed6me des partes sont contrives trois heures plus 
tard. 

is Essai 2 

Hypersensibilite de type retard^ d'oed^me des partes de souris (DTH-M) 

Des groupes de souris (n = 8-10, male CD-1, intervalle de poids 25-30 g) sont sensibiiises par injection 
sous-cutan6e de 1 mg de s6rum albumine bovine m6thytee (MBSA) dans des volumes de 0,2 ml de liquide 
20 physiologique/emuision d'adjuvant complet de Freund (FCA). Les groupes temoins n£gatifs regoivent des in- 
jections de liquide physiologique/6mulsion FCA. Les r6ponses DTH d'oed£me des partes sont contrdtees vingt- 
quatre heures aprfes !'6preu- ve de la patte arridre droite par 0,1 mg de MBSA dans des volumes de 0,05 ml 
de liquide physiologique au jour sept suivant la sensibilisation. 

Les partes controlaterales regoivent des injections de liquide physiologique temoin. Les composes & I'essai et 
25 les v6hicules temoins sont administr6s par voie orale chaque jour aux jours quatre, cinq, six et deux fois au 
jour sept, une heure avant et six heures apr&s l'6preuve par MBSA. 

Essai 3 

30 L'hypersensibilite de type retard^ d'oedfcme des partes de rat (DTH-R) 

Des groupes de rats (n = 8-12, mfile CFHB, intervalle 160-180 g) sont sensibiiises par injection sous- 
cutan6e d la base de la queue avec des volumes de 0,1 ml de FCA. Les groupes temoins nggatifs regoivent 
une injection d'adjuvant incomplet de Freund. Les r6ponses DTH d'oed^me des partes sont contrfltees vingt- 
quatre heures apr&s l'6preuve des partes arrteres droites par 0,4 mg d'anti-g&ne d'extrait de Mycobacterium 
35 tuberculosis dans 0,2 volume de liquide physiologique au jour sept aprds la sensibilisation. Les partes contro- 
laterales regoivent des injections temoins de liquide physiologique. 

Les compos6s d I'essai sont administrGs par voie orale chaque jour aux jours quatre, cinq, six et deux fois 
au jour sept, une heure avant et six heures aprds l'6preuve antig6nique. 

Les r6sultats de ces essais sont pr6sentes dans le tableau II. Les doses sont donn6es en unites mg/kg 
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TABLEAU II 
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Revendications 



1. Composes de formule (I): 




55 

[dans lesqueis 

R A repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un groupement aikyle comportant de 1 & 3 atomes de carbone; 
R 2 repr6sente un groupement aikyle comportant de 1 & 3 atomes de carbone ou un groupement cycioalky- 
le comportant de 3 & 6 atomes de carbone; 
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R 3 represente un groupement -COOH ou un groupement -COORe dans lequel Re represente un groupe- 
ment alkyie comportant de 1 a 3 atomes de carbone; 

R4 repesente un atome d'halogene, un groupement nitrite, un groupement nltro, un groupement -SCH 3 , 
un groupement alkylcarbonyle en C^, un groupement cycloalkylcarbonyle en un groupement 
-CX3, un groupement -WCX^ un groupement -(CH2) n CX 3 , un groupement -(CX 2 ) n CX 3 , un groupement 
-W(CX2)„GX 3 ou un groupement -WtCH^CXa. 

dans tesquels X represente un atome d'halogene, W represente un atome d'oxygene ou de soufre, et n 
represente 1, 2 ou 3; et 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyie comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou 
un groupement cydoalkyle comportant de 3 a 6 atomes de carbone; 

sous reserve que si R 2 represente un groupement alkyie comportant de 1 a 3 atomes de carbone, 
est un atome d'hydrogene et R4 est un atome d'halogene ou un groupement -CX 3 , (CHJnCXa, 
-(CX2) n CX 3 , -OCX 3 , -0(CX 2 ) n CX 3 ou -0(CH 2 ) n CX 3 , dans lequel X est un atome d'halogene et n egale 1 a 
3, alors R5 n'est pas un atome d'hydrogene]; et leurs sets d'addition de base. 

Composes selon la revendication 1, dans lesquels R 1 represente un atome d'hydrogene; R 2 represente 
un groupement m£thyle ou un groupement cyclopropyle; R4 represente un atome d'halogene, un grou- 
pement nltrile, un groupement nltro, un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 3 ou un groupement -SCF 3 ; 
et Re represente un atome d'hydrogene, un groupement methyie ou ethyle, ou un groupement cyclopro- 
pyle. 

Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2, dans lesquels R* represente un groupement -CF 3 , 
un groupement -OCF 3 ou un groupement -SCF 3 et R 6 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
methyie. 

Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi: 
I'acide 5-methyl-4-[N-(3-methyl^trifluorom 

I'acide 5-methyl-4-[N-(4-trifluoromethylthio)pheny0c^n^anx)yl-3-isoxazolecarboxv^ 
I'acide 5-m6thyl-4-[N-(3-methyl^trffl^ 

I'acide 5^ydopropyl^-[N-(4-tiifluoromethylthio)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxa2olecarboxylique; 
I'acide 5-cyclopropyl-4-[N-(3-methyl-4-trifl^ 

que; 

et leurs sets d'addition de base. 

Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'il 
comprend la reaction d'un compose de formule (II) 



(dans lequel R 1( R 2 , R4 et R 6 sont tels que definis dans la revendication 1) avec un compose de formule 
(III) 
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(dans leque! Hal reprtsente un atome d'halog6ne et Re est tel que d6fini dans ia revendication 1), pour 
preparer un compos6 de formule (I) dans iequel R3 reprtsente un groupement -COORe et R 1f R 2 , R4, Re 
et Re sont teis que d6f in is ci-dessus; 

et ult6rieurement, le cas 6ch6ant, la saponification du compost obtenu pour preparer un compost de for- 
mule (I) selon la revendication 1 dans Iequel R 3 reprdsente un groupement -COOH et R 1v .R 2 . R4 et Re 
sont tels-que d6f inis ci-dessus. 

Proc6d6 selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que le compos6 de formule (II) est pr6par6 par reaction 
d'un compost de formule (IV) 




(IV) 



(dans Iequel R 1t R 2 , R4 et Re sont tels que dtfinis dans la revendication 1) avec la pyrrolidine. 

Proc6d6 selon la revendication 6, caract6rise en ce que Ton fait r6agir In situ le compos6 de formule (II) 
avec le compose de formule (Ml). 

Proc6d6 selon la revendication 6 ou la revendication 7, caract6ris6 en ce que le compost de formule (IV) 
est pr6par6 par reaction d'un compost de formule (V) 



O 




(dans Iequel R 2 est tel que d6f Ini dans la revendication 1) avec un compost de formule (VI) 




(VI) 



(dans Iequel R 1f R4 et Re sont tels que d6finis dans la revendication 1). 

Proc6de selon la revendication 6 ou la revendication 7, caract6ris6 en ce que le compost de formule (IV) 
est pr6par6 par reaction d'un compos6 de formule (VII) 

R2-COCH 2 C0 2 Et (VII) 
(dans Iequel R 2 est tel que d6f ini dans la revendication 1) avec un compost de formule (VI) tel que d6fini 
dans la revendication 8. 

Compositions pharmaceutiques comprenant d titre de principe actrf au moins un compost de formule (I) 
selon Tune quelconque des revendications 1 d 4 ou son sel d'addition de base pharmacologiquement ac- 
ceptable en association avec un ou plusieurs supports et/ou excipients pharmaceutiques. 
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11. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 et leurs sels d'addition de base 
pharmacologiquement acceptables et compositions selon la revendication 10 pour une utilisation en tant 
que medicaments. 

12. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 et leurs sels d'addition de base 
pharmacologiquement acceptables et compositions selon la revendication 10 pour une utilisation dans le 
traitement de polyarthrite rhumatoTde et de maladies inf lammatoires chroniques d'origine immunitaire ou 
non-immunitaire. 

13. Composes de formule (II) tels que definis dans la revendication 5. 

14. Composes de formule (IV) tels que definis dans la revendication 6. 
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Figure 1 

Cinetique des carboxamldes d'isoxazole chez la souris par dose per os . 
1) Compose" connu 
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Temps en heures 
Demi -vie approximative 37 heures 



2) Exemple 9 




Temps en heures 
Demi -vie moins de quatre heures 
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